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87   يسفنلا بطلل ةيلماعلا ةلجلما
 ثودح لثم ,ةجس�نل� ىف ىذل مس�جلل دقعم لعف در وه باهتلل� نإ�
 موقي نأ�  وه باهتللال يس�اس�أل�  رودل�  نإ�  .)1(  يدس�ج حرج وأ�  ام ةباس�إ�
 ةباجتس�� ةيلمع أ�دبي نأاب كلذو ا ًس�رم ببس�ي يذل� نئاكل� داعبإاب ةعشر�بو
 لقانو B تايوافميلو ددحلم� T دس�تس�م ةراثإ� قيرط نع ةيفيكت ةيعانم
 ينكوتيس�ل�  نإ�  .باهتللال  لي�ولم�  1ينكوتيس�ل�  وه  يذل�و  مّظنُلم�  ةعانلم�
 عونل�و  ةيس�اس�أ�  ةروس�ب  باهتللال  لي�ولم�  عونل�  امهو ,ينعون  ىلإ�  مّس�قُم
 لي�ولم�  ينكوتيس�ل�  زرفُيو  .)2(  ا ًس�يأ�  ةيس�اس�أ�  ةروس�ب  باهتللال  داس�لم�
)TNF- م�روأل� رخنل افلأ� لماعو )IL-6( 6 ينكولترنأل� لثم ,باهتللال
 طيس�نت  ىلع  لمعي  ا ًس�يأ�  وهو  3معلبل�و  2ت�ديحول�  قيرط  نع  alpha(
 داس�لم�  ينكوتيس�ل�  لمعيو  .ةيباهتلل�  دودرلل  ير��خآ�  ةيولخ  تانوكم
 يعانلم�  درل�  ميظنت  ش�فخ  ىلع  )IL-4(  4  ينكولترنإل�  لثم  ,باهتللال
.يباهتلل�
 يرثكل�و  يرثكل�  ماس�فل�  تلاح  في  ةيباهتلل�  ةيلمعل�  رود  ىقلت  دقل
 نم ددع رومح ينكوتيس�ل�  ء�رو  فقت  يتل�  تاينقتل�  لثتمو ,مامتهل�  نم
 ش��ترفل� يعدي .)4-2( ينقباس�ل� نيدقعل� رم ىلع ترهظ يتل� تاس��ترفل�
 ةروس�ب هطيس�نت تم يذل� معلبل� نأ� ةيئاتل� ةيوافملل� ايلالخ� معلبب ش�الخ�
 )IL-2( 2 ينكويلترنأ�و )IL-1( 1 ينكويلترنأ� لثم ينكوتيس� جتني ةنمزم
 تلمع  دقل  .)5(  اماج  نويفترنأ�و  افلأ�  نويرفترنأ�و  م�روأل�  رخن  لم�وعو
 �ًديعب  داعتبل�  ةركف  ديس�عت  ىلع  T  دعاس�م  دوجوب  لوقت  يتل�  ةيس�رفل�
 ةيطللخ�  تلاعافتل�  ةيحان  هجوتل�و  ةماس�ل�  ةيعانلم�  ايلالخ�  ةفيظو  نع
 ينكوتيس�ل�  نأ�  لوقيف  تاقيبدلاب  قلعتي  يذل�  ح�ترقل�  امأ�  .)6(  ةيعانلم�
 يبس�عل� زاهلج� تاقيبد طيس�نت نم زرفُت ةرلح� روذلج�و باهتللال لي�ولم�
 ا ًس�يأ�و  ةيبس�عل�  ةجس�نألال  يعيبط  يرغ  قيلخت  في  ببس�تي  امم  ,يزكرلم�
 �ًرود  بعلت  اهنأ�  فرعُي  يتل�  ءاس�يبل�  ةدا�لم�  في  ذوذس�و  يبس�ع  روهدت
 ت�يريغتل� ينب براقت ثودح رمأ� ا ًس�يأ� حرُط دقل .)7( ماس�فل� ء�د في اًماه
 ةبطامخ  تمو  تاماتولغل�و  ينمابودل�  تلابقتس�مو  ةيبس�عل�  ةيباهتلل�
 فدهب اهريوطت تم يتل�  ةيويلح� جلاعل�  لئاس�و عم ةيكينيلكل� براجتل�
.)11 ,10( ةيت�ذل� ةعانلم� تاب�رطس�� ا ًس�يأ�و )9 ,8( باهتلل� ليلقت
 زجعلل ىرخأل� تاملاعل�و ينكوتيس�ل�  ذوذس� ةيمهأ�  ىدم ةس��رد نكُي
 روظنلم� قيرط نع كلذو ,ماس�فل� ىس�رم ىدل اهديدتح تم يتل� يعانلم�
 يذل�و  ,)12(  ليه  دروفد�برب  ةس�الخ�  ةيهيجوتل�  ئدابلم�  همدقت  يذل�
 ام ةقلاع تناك �ذإ�  ام ديدحتل عس��و قاطن ىلع لوبقم جذونم ةباثبم وه
 �ذه لمعل� راطإ�  بس�حبو .ةيس�رم ةرهاظ في ببس�تل�  في مهاس�ُت  نأ�  نكُي
 يتل� تاس��ردل� في اهقاس�تأ�و ةقلاعل� هذه ةوق ىدم مييقتب انه موقن نحن
 ,ةينمزل�  اهتترف  ا ًس�يأ�و  ,تانيعل�  فلتمخ  في  ينس�ر�دل�  نم  ديدعل�  اهمدق
 تاي�دب ىلع قوفت دق باهتلل� ناك �ذإ� ام ديدتح ةلوامح قيرط نع كلذو
 ىدم طبترت نأ�  دبل هنأ�  ىنعبم ,يجولويبل� اهجردت ا ًس�يأ�  مّيقنو ,ماس�فل�
 ةينقتك  اهلوبق  ىدم  ا ًس�يأ�  مّيقنس�و  ,باهتلل�  ةيلمع  ردقب  ماس�فل�  ةدس�
 ةيئابول�  تافاس�تكل�  ينب  كس�امتل�  ا ًس�يأ�  كلذكو  ,ةيس�رم  ةيجولويزيف
.يباهتلل� ذوذس�ل� ةيعون مّيقنس� �ًيرخأ�و ,ةيلمعلم�و
 قاس�تألااو ةوقلا
 ت�يريغتلاب  تس�تخ�  ةس��رد  40  ىلع  ماق  لماس�  علاطتس��  راس�أ�  دقل
 ينب تم يربك قافتأ� ىلإ� راس�أ� ,ماس�فل� تلاح في ينكوتيس�ل� اهثدحُي يتل�
 تلابقتس�مو  IL-6  �ل�  تايوتس�م في ةدايزل�  مجح ش�خي اميف ينس�ر�دل�
 ىلوأل�  ناهذل�  تابون  في  TNF  افلأ�  ا ًس�يأ�و  نابوذلل  لباقل�  IL-2  �ل�
 ,)3(  ءاحس�أل�  عم  ةنراقلماب  �ذه  ,ينيلخ�دل�  ىس�رملل  ش�اكتنل�  تلاحو
 ىلوأل� تابونل� ىس�رمو ت�ردخلم� يطاعت تلاح في يرثأاتل� مجح نأ� لاثم
 1٫40و  نابوذلل  ةلباقل�  IL-2  تلابقتس�لم  1٫03و  TNF  افلأل  0٫81
 اتيب لومح ونم لماعو IL-1  اتيب(  ينكوتيس�ل�  نم هيرغ امأ�  ,IL-6  �لل
.لقأ� يرثأات ماجحأ� هيدلف )IL-12و اماغ نويرفترنأ�و
 ةينمزلا تاترفلا
 ةيويلح�  تاملاعل�  نم  اهيرغو  ينكوتيس�ل�  تايوتس�م  مييقت  متي  لم
 لياتلابو ,ماس�فلل ةيكينيلكل� تاملاعل� ليبق ةلّوطم ةروس�ب تاباهتللال
 .ش�رلم� قبس�ي يس�رم يرهاظ طنم دوجو ىلع �ًشر�ابم لايلد كانه ش�يل
 ىلع تماق يتل� تاس��ردل� نم ليلقل� في ةينمز ةقلاع دوجو ح�ترق� تم دقل
 نويفيرتنإل� نم ةيربك ةروس�ب ةذاس� تايوتس�م هذه ترهظأ� دقو ,ش�يياقلم�
 IL-6و  )14,15(  نابوذلل  لباقل�  IL-2  �ل�  تلابقتس�مو  )13(  اماغ
.ءاحس�أل� عم
يجولويبلا جردتلا
 ينكوتيس�ل�  تايوتس�م ينب طبري يذل�  يجولويبل�  جردتل�  حشر� متي لم
 �ل�و اتيب IL-1 ينكوتيس� ينب ةقلاعل� نإ� .ماس�فل� ةدس�و باهتللال ةيل�ولم�
 ش�ايقلم ةيبلس�ل�و ةيباجيإل� جئاتنل� عم TNF اتيبل�و IL-9 �ل�و IL-6
 ةس��رد  في  اهفيرعت  تم  يتل�  )PANSS(  يبلس�ل�و  يباجيإل�  ش��رعل�
 لمو  ,تانراقلم�  نم  ديدعل�  حيحس�ت  دعب  ماهل�  رمألاب  حبس�أ�  ,ةعطقتس�م
.)16( يبلس�ل� يعرفل� ش��رعل� ش�ايقم عوممج عم تاقلاع كانه دجوي
 في  ةفلتمخ  ودبت  جلاعل�  دعب  ينكوتيس�ل�  تايوتس�م  ت�راس�م  نأ�  ودبي
 .)17( ماس�فل� ش�اكتن� تلاح عم ةنراقلماب �ذه ,ناهذل� نم ىلوأل� تابونل�
 ينكوتيس�ل�  نم ش�عبل�  تايوتس�م نأ�  يولت ليلتح نم تانايب ترهظأ�  دقل
 دعب  اهتعيبط  ى�لإ�  دوعت  )اتيب  ونم  لماع  ليوتحو  اتيب  IL-6, IL-1(
رظن ةهجو
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Inflammation is a complex response of the host to tissue
injury, such as infection or physical insult (1). The main role
of inflammation is to quickly eliminate pathogens by initiat-
ing an adaptive immune response through stimulation of
antigen-specific T- and B-lymphocytes and their regulating
immune-transmitters, the pro-inflammatory cytokines. Cyto-
kines are divided into predominantly pro-inflammatory and
predominantly anti-inflammatory types (2). Pro-inflammatory
cytokines, such as interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis
factor-alpha (TNF-alpha) are secreted by monocytes and
macrophages and activate other cellular components of the
inflammatory response. Anti-inflammatory cytokines, such
as interleukin-4 (IL-4), help to down-regulate the inflamma-
tory immune response.
The role of inflammation in schizophrenia has received
intense attention and a cytokine-mediated mechanism rep-
resents the keystone of a number of hypotheses formulated
in the past two decades (2-4). Themacrophage T-lymphocyte
hypothesis postulates that chronically activatedmacrophages
produce cytokines, such as interleukin-1 (IL-1), interleukin-2
(IL-2), tumor necrosis factors, interferon-alpha and interferon-
gamma (5). The “T helper hypothesis” advances the idea of
a shift away from cytotoxic cell immune function toward
humoral immune reactivity (6). The microglia hypothesis
argues that pro-inflammatory cytokines and free radicals
are released by activated central nervous system microglia,
causing abnormal neurogenesis, neural degradation and
white matter abnormalities, which are known to play a role
in the pathogenesis of schizophrenia (7). A convergence
between neuroinflammatory changes and dopamine and
glutamate receptors has also been postulated, and clinical
trials with biological therapies developed for the reduction
of inflammation (8,9) and for autoimmune disorders (10,11)
are seriously considered.
The significance of cytokine abnormalities and other
markers of immune dysfunction identified in patients with
schizophrenia can be examined through the prism of
Bradford Hill’s guidelines (12), a widely accepted model
for judging whether an association can contribute to cause
a pathological phenomenon. Based on this framework, we
evaluate here the strength of the association; its consistency
in studies performed by different investigators on different
samples; its temporality, by trying to determine whether the
inflammation has preceded the onset of schizophrenia; its
biological gradient, meaning that the severity of schizo-
phrenia should correlate with the magnitude of the inflam-
matory process; its plausibility as a pathophysiological
mechanism; the coherence between epidemiological and
laboratory findings; and the specificity of inflammatory
abnormalities.
STRENGTH AND CONSISTENCY
A thorough review of 40 studies of cytokine alterations
in schizophrenia has indicated substantial inter-observer
agreement with regard to the magnitude of increase in
the levels of IL-6, soluble IL-2 receptor and TNF-alpha
in first-episode psychosis and acutely relapsed inpatients
compared to healthy controls (3). For example, effect
sizes in drug-na€ıve, first-episode patients were 0.81 for
TNF-alpha, 1.03 for the soluble IL-2 receptor and 1.40 for
IL-6. Other cytokines (IL-1 beta, transforming growth
factor-beta, interferon-gamma and IL-12) had somewhat
lower effect sizes.
TEMPORALITY
Cytokine levels and other biomarkers of inflammation
have not been longitudinally assessed prior to the clinical
recognition of schizophrenia. Therefore, there is no direct
proof for a premorbid pathological phenotype. A tempo-
ral correlation has been suggested in a few small scale
studies, which have shown abnormal levels of interferon-
gamma (13), soluble IL-2 receptor (14,15) and IL-6, and
TNF-alpha elevations (15) in patients with schizophrenia
and, to a lower extent, in their relatives compared to
healthy controls.
BIOLOGICAL GRADIENT
A biological gradient correlating levels of pro-inflamma-
tory cytokines and severity of schizophrenia has not been
convincingly demonstrated. The correlation between the
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 ةنراقلماب  �ذه  ,مهبراقأ�و  ماس�فل�  ىس�رم  ىدل  ) TNF 15  افلأ�  ةدايزو( 
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�لتد�وي بالعقاقير �لم�سادة للذهان, بينما �أن م�ستويات �ل�سيتوكين �لأخرى 
(FNT �ألفا و�ل� 2-LI �لقابل للذوبان و�ل� 21-LI) تبقى مرتفعة حتى 
بعد مكافحة �عر��ش �ل�ستنز�ف �ل�سديدة (3). لقد تم تف�سير هذه �لمتغايرية 
لتوؤّكد �أن م�ستويات �ل�سيتوكين �لمختلفة قد تكون �إما �أنها �سمة �أو علامات 
تتبع حالة ما (3), ولم يتم �إثبات �أنه لدى هذ� �لنظام �أمًر� يخ�ش �لف�سام, 
بل �أن له �لكثير �لذي يخ�ش مظاهر �لذهان (81).
لقد ف�سلت �أي�سً ا �لدر��سات �لمطّولة �لتي قامت على �لأج�سام �لم�سادة 
�لذ�تية في حالة �لف�سام, في �إثبات وجود تدرج بيولوجي. لقد بلغت ن�سبة 
�لمر�سى ذي عيار�ت  �إيجابية من  �لأج�سام �لم�سادة  للكارديوليين و�لتي 
تم قيا�سها في وقت ��ستنز�ف مر�ش �سديد ومرة �أخرى بعد �لتح�ّسن من بعد 
القبول
ُيكن  ��ستنتاج  هذه  �لعلاقة  �ُلمحتملة  من  تجارب  �لعقاقير  �لم�سادة 
للالتهاب كو�سيلة علاج �إ�سافية في حالت �لف�سام.
يقترح تحليل تلوي حديث قام على مثبطات �أنزيات �لأك�سدة �لحلقية 
2  و�لأ�سبيرين  �لذي  ُيقدم  كو�سيلة  علاج  �إ�سافية  مع  �لعقاقير  �لم�سادة 
للذهان, وي�سمل هذ� �لتحليل ثمانية در��سات (477 =N مري�سً ا), وكان 
وكان �لحد �لأق�سى لل� 59% من فتر�ت �لثقة -500٫0, يقترح  �أن نتيجة 
�لتدخلات �لخا�سة بهذ� �لنوع من �لعر��ش بالأمر �ل�سغير (8), بالإ�سافة 
�إلى ذلك, كان متو�سط حجم �لتاأثير لمجموع �لعر��ش �ل�سلبية و�لكلية �ل� 
SSNAP بالأمر �لغير هام.
لقد  �أكد  تحليل  تلوي  �نحد�ري  قام  على  هذه  �لبيانات  وجود  علاقة 
عك�سية بين �سدة �لعر��ش �ل�سلبية في �لتقدير�ت �لأ�سا�سية وفاعلية �لعلاج 
بالعقاقير �لم�سادة للالتهاب �لغير �ستيرويدية, وهذ� �كت�ساف يقول بغياب 
�لتدرج �لبيولوجي وُيقلل من �حتمالية وجود دور للالتهاب في تحديد مدى 
�سدة �لف�سام, ومع ذلك, كانت �أحجام تاأثير مجموع نتائج �ل� SSNAP 
�أك�بر  في  تج�ارب  �لأ�سبيرين  وفي  �لدر��سات  �لتي  قامت  على  �لكثير  من 
مر�سى �لنوبات �لأولى (8).
لقد  �أكت�سف تحليل بحثي حديث  �آخر  �أنه لدى �لأ�ستروجين و�لأ�سيتيل 
N  �سي�ستئين حجم  تاأثير يتر�وح بين  �ل�سغير و�لمتو�سط عند �إ�سافته �إلى 
�لعقاقير �لم�سادة للذهان لمجموع �عر��ش �ل� SSNAP (9).
التما�سك
  
من  �لناحية  �لوبائية,  لقد  تم  در��سة  �لعلاقة  بين  �للتهاب  و�لف�سام 
فقط  في  �لدنمارك,  وذلك  في  در��سة  وطنية  �ساملة  للدولة  باأ�شرها  قامت 
على  خطر  �لإ�سابة  بالأمر��ش  �لمناعية  �لذ�تية  لدى  �لأف�ر�د  ذي  تاريخ 
مر�سي �أ�شري �أو �سخ�سي به ف�سام (02).
لقد �أ�سارت ن�سب معدلت �لحدوث وجود علاقة بين �لف�سام و�لحالت 
�لنادرة ن�سبًيا, مثل �لتهاب �لكبد بالمناعة �لذ�تية ومتلازمة غيلان باريه 
و�لت�سلب  �لمتعدد  و�لت�سمع  �ل�سفر�وي  �لأولي  وفقر  �لدم  �لخبيث,  وعلى 
�لناحية �لأخرى كان حدوث �لف�سام بالأمر �لأقل من �لمتوقع بين �لمر�سى 
ذي حالت �سائعة من �لمناعة �لذ�تية �لتي ل جد�ل فيها مثل �آلم �لمفا�سل 
�لروماتويدي  �لإيجابي  �لم�سل  و�آلم  �لع�سلات  �لروماتزمي  و�آلم  �لفقار 
�لمق�ّسط  و�لتهاب  �لدرقية  �لناجم  عن  �لمناعة  �لذ�تية.  لقد  كانت  معدلت 
ن�سب  �لح��دوث  للتهاب  �لمفا�سل  �لروماتويدي  �لإيجابي  �لم�سل  عند 
بد�يات ��سطر�بات �لذهان 57٫0 وقد �نخف�ست �إلى 06٫0 بعد مرور خم�سة 
�سنو�ت.
لكن  قد  حدث  �أنه  في  ذ�ت  �لدر��سة  �أن  بع�ش  �لنتائج  قد  �ختلفت  مع 
وجود  علاقة  و��سحة  بين  �للتهاب  و�لف�سام,  مثلا  لقد  تم  �لكت�ساف  �أن 
�لف�سام  يتو�جد  ب�سورة  �أكثر  لدى  �لأف��ر�د  �لحاملين  د�ء  كروهن4,  هذ� 
بالمقارنة مع �لعامة من �لنا�ش, بينما �أنه �أقل تو�جًد� بين �لأفر�د �لحاملين 
�لتهاب �لقولون �لتقرحي (02).
النوعية
لي�ش هناك دليلا على نوعية �رتفاع ن�سب �ل�سيتوكين �لمو�لي للالتهاب 
�أو  �لأج�سام  �لم�سادة  �لذ�تية,  فقد  تم  ملاحظة  �كت�سافات  �سبيهة  في 
�ل�سطر�بات �لنف�سية �لأخرى.
ترتبط  �لموؤ�شر�ت  �لمو�لية  للالتهاب  بالكتئاب,  وذلك  بقوة  وب�سورة 
م�ستمرة, مثلا لقد كان حجم تاأثير �ل� 6-LI في تحليل تلوي قام على 52 
در��سة قامت على مر�سى يعانو� من �كتئاب �إكلينيكي و�أي�سً ا �لبع�ش من 
�لأ�سحاء, 17٫0 وتر�وحت فتر�ت �لثقة �ل� 59% من 64٫0 �إلى 79٫0 (12). 
وقد ظلت هذه �لعلاقة بالأمر �لهام حتى بعد �لت�سحيح بح�سب �ل�سطر�بات 
�لج�سدية �لمر�سية �لتي ُيكن �أن ترتبط بخلل في �لمناعة, مثل �ل�شرطان, 
و�أي�سً ا بعد �لت�سحيح بح�سب �لتد�وي بالعقاقير �لم�سادة للذهان و�لذي قد 
يعمل على تخفي�ش �إفر�ز �ل�سيتوكين �لمو�لي للالتهاب من �لدبيقات �لن�سطة 
(22). 
لقد  �أكد  �ل�ستطلاع  �لتركيز  �لعالي  لل�  6-LI  و�ل�  FNT  �لفا  لدى 
مر�سى �لكتئاب, هذ� بالمقارنة مع �لأ�سحاء, ولم يظهر �أن حجم �لتاأثير 
متاأثر بنوع مقاي�سة �ل� ASILE �ُلم�ستخدم (32).
لقد  �أك�دت  �أي�سً ا  معلومات  حديثة  �أن  �لتد�وي  بالعقاقير  �لم�سادة 
للالتهاب  تعمل  على  تخفي�ش  م�ستويات  �لعلامات  �لحيوية  للالتهاب 
(42),  هناك  �أي�سً ا  دليل  -  �أتي  من  �أربعة  تجارب  ُمرقبة  بغفال  –  يقول 
باأن  �لتد�وي  بالعقاقير  �لم�سادة  للالتهاب  مثل  �ل�سيليكوك�سيب  مثبطات 
�نزيات �لأك�سدة �لحلقية 2, يوؤدي �إلى متو�سط �نخفا�ش كبير في مقيا�ش 
هاميلتون لتقييم �لكتئاب, ويوؤدي  �أي�سً ا  �إلى تقلي�ش كبير في �لمعدلت, 
�أكثر من �لغفال (52). 
وقد  ظهر  �أن  �لم�ستويات  �لمرتفعة  من  �ل�سيتوكين  �لمو�لي  للالتهاب 
يرتبط  ب�سدة بالكتئاب  و�أن م�ستويات  �ل�  6-LI وFNT  �لفا  �أعلى لدى 
مر�سى �لكتئاب �لذين يعانو� من �أفكار �نتحار �أو محاولت �نتحار (62).
لكن في نماذج �لتحاليل �لتلوية ذ�ت �لتاأثير�ت �لع�سو�ئية و�لتاأثير�ت 
�لثابتة, ل يرتبط �لتح�ّسن في �عر��ش �لكتئاب بتغيير في م�ستويات �لم�سل 
�لخا�ش ب� FNT �لفا, وقد كان �لتدرج �لبيولوجي لل� 6-LI �سغًير� جًد� 
(72).  وتقترح  �لتحاليل  �لتي  قامت  على  �لمجموعات  �لفرعية  –  بعك�ش 
�لفئات  �لأخرى من  �لعقاقير �لم�سادة للاكتئاب  – �أنه قد تعمل مثبطات 
�مت�سا�ش �ل�سيروتونين على خف�ش م�ستويات FNT �لفا و�ل� 6-LI, �إل 
�أن هذ� �لتاأثير لم يوؤثر على ن�سبة �لمر�سى �لذين يحققون 05% من ن�سبة 
تعاطي عقاقير م�سادة للذهان, %3,91 بالقابل مع %8,32 ( 26,0 =p ) 
لل� GgI و%8,51 بالمقابل مع %2,62  ( 22,0 =p )  لل�  MgI, وكانت 
�لعيار�ت مرتبطة ب�سورة �سلبية بمجموع �لمقايي�ش �لفرعية �لإيجابية لل� 
SSNAP (91).
متو�سط حجم �لتاأثير للمقيا�ش �لفرعي �لإيجابي لل�  981,0- SSNAP 
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�ختفاء �عر��ش �لكتئاب. 
لقد ظل تر�بط وقبول هذه �لكت�سافات بالأمر �ل�سعيف, مثلا بالرغم 
من  �أنه  لدى �لمر�سى  �لذين  يعانو� من  �كتئاب  �إكلينيكي  ن�سبة عالية من 
تعبير�ت �سذوذ �لمناعة �لذ�تية, كما هو مو�سّ ح في معايير �لأج�سام �لم�سادة 
لل�سحميات �لف�سفورية, هناك ن�سب منخف�سة من �لمر�سى �لإيجابيين, �أكثر 
من  في  حالت  �لذئبة  �لحمامية  �لمجموعية,  و�لذي  هو  ��سطر�ب  مناعة 
ذ�تية تقليدي (82). قد يكون �لفئة �لعمرية و�لنوع موؤ�شر�ت قوية لعيار�ت 
�لأج�سام  �لم�سادة  �لذ�تية  �أك�ثر  من  نوع  �ل�سطر�ب  �لعاطفي  و�لحالة 
�لعاطفية  �أو  �لعلاج  ذ�ت  �لتاأثير  �لنف�سي  (92),  وعلى  �لناحية  �لأخرى, 
وبعك�ش حالت �لف�سام, ُيكن در��سة تطّور �ل�سلوكيات �ل�سبيهة بالكتئاب 
في نماذج �ختبارية, وقد ظهر �أنها ترتبط با�ستجابة مناعية خلوية (03). 
لقد تم �أي�سً ا تحديد �لتغيير�ت �لتي ُيحدثها �ل�سيتوكين و�ل�سبيهة بتلك 
�لتغيير�ت �لتي تحدث في حالت �لف�سام , لدى مر�سى �ل�سطر�ب �لثنائي 
�لقطب,  وقد  وجد  تحليل  تلوي  قام  على  03  در��سة  زي�ادة  عالية  في  �ل� 
6-LI و�ل� 2-LI �لقابل للذوبان وFNT �لفا لدى مر�سى ثنائي �لقطب, 
هذ� بالمقارنة مع �لأ�سحاء (13)؛ ففيما يخ�ش �ل� 6-LI كان �لختلاف 
ب�سورة �أولية ب�سبب �لتغيير�ت �لمناعية �أثناء حالت �لهو�ش �ل�سديد, حيث 
كانت  �لم�ستويات طبيعية  لدى مر�سى  �لكتئاب  �لثنائي  �لقطب ومر�سى 
ع�شر �لمز�ج.  �أما م�ستويات  FNT  �لفا فكانت عالية لدى مر�سى �لهو�ش 
ومر�سى �لكتئاب ولم ُيلاحظ �لنحد�ر  �لبيولوجي,  �أي �لحالت  �لطبيعية 
�أثناء فتر�ت ع�شر �لمز�ج.  
الخاتمة والملخ�ض
لقد وجد تطبيق معايير بر�دفورد هيل للتمييز بين �لرو�بط و�لم�سببات, 
مع  �عتبار  زيادة  �إفر�ز  �ل�سيتوكين  �لمو�لي  للالتهاب  في  حالت  �لف�سام, 
وج�د  دليلا  قوًيا  على  �لقوة  و�لت�ساق,  �إل  �أن�ه  لم  يتم  تو�سيح  �لتدرج 
�لبيولوجي ب�سورة ُمقنعة, ولي�ش هناك دليلا مبا�ًشر� على �لفتر�ت �لزمنية. 
�إن تحقيق معايير �لقبول و�لتما�سك بالأمر �لب�سيط, وذلك في �أف�سل �لتقدير. 
و�لأكثر �أهمية من ذ�ك وتلك هو �أن هذه �لعلاقة تفتقر �إلى �لنوعية, وذلك 
لأنه تم ملاحظة وجود علاقات م�سابهة و�أقوى في حالت �لكتئاب �ل�سديد 
و�ل�سطر�بات �لثنائية �لقطب.
نحن  نعتقد  �أنه  لبد  �أن  يتغّير  �لنموذج  �لتو�سيحي  من  كونه  تركيًز� 
قوًيا على دور �للتهابات �ل�سببي في حالت �لف�سام �إلى تحديد �أن �لعجز 
المناعي الملحوظ قد يكون مرتبًطا بعوامل اآخري, مثل ال�ضمنة وال�ضغوط 
�لنف�سية. لطالما كانت ترتبط م�ستودعات �لدهون �لح�سوية (23) وت�سخم 
�لخلايا  �ل�سحمية  (33)  بن�سبة  عالية  من  �للتهابات,  وقد  لحظنا  �أنه 
بينما �أن �لأن�سجة �ل�سحمية لدى �لفرد �لنحيل قد تنتج على نحو تف�سيلي 
�أديبوكينز م�ساد للالتهاب (ي�سمل �أديبونيكتين و01-LI و4-LI و-LI
31),  ترتبط  �ل�سمنة  بم�ستويات  مرتفعة  في  �ل�سيتوكين  �لمو�لي  للالتهاب 
(مثل  FNT  �لفا  و�للبتين  ومثبطات  من�ّسط  �لبلازمينوجين  و�ل�  6-LI 
و�ل�  1-LI  بيتا) (43) مقترنة بانخفا�ش في  �إفر�ز �لأديبوكوين �لم�ساد 
للالتهاب (53-93), بالإ�ضافة اإلى ذلك, قد تعمل ال�ضغوط النف�ضية على 
تن�سيط �لرد �للتهابي في �لمخ (04). يرتبط ِكلا من ال�ضغوط ال�ضديدة وتلك 
�لع�سيرة  بزيادة  في  �ل�سيتوكين  �لم�و�لي  للالتهاب,  و�ل�ذي  ي�سمل  6-LI 
و�لبروتينات C �لتفاعلية (14) و�أي�سً ا بانخفا�ش في م�ستويات �ل�سيتوكين 
�لم�ساد للالتهاب (24). 
وب�سفة عامة يقترح  �ل�ستطلاع �لخا�ش بالمعلومات  �لمتاحة حالًيا 
�أنه ل يوجد ما يكفي من �لدلئل �لتي تقول �أن �لعلاقة �لمتكررة و�لقوية بين 
�لف�سام وزيادة �لعلامات �لخا�سة باللتهاب لديها �أهمية مر�سية �سببية. 
تحتاج  �لدر��سات  �لم�ستقبلية  �أن  تبا�شر  �لمر�سى  بد�ية  من  هوؤلء  �لذين 
يعانو�  من  �عر��ش  خفيفة  للذهان  وحتى  هوؤلء  �لذين  يعانو�  من  ف�سام 
و��سح  و�سديد,  و�أن  تقي�ش  م�ستويات  �ل�سيتوكين  �للتهابي  لدى  �لمر�سى 
�لذين ينتقلون �إلى �لذهان و�أي�سً ا لدى هوؤلء �لذين ل ينتقلون �إلى �لذهان.
وحيث  �أنه  من  �لممكن  ��ستهد�ف  �للتهاب  بالعديد  من  �لعو�مل  �لتي 
منها  زيادة  الوزن  وال�ضمنة  وال�ضغوط  النف�ضية,  اإل  اأن  ِكلا  من  الدرا�ضات 
�لم�ستعر�سة  وتلك  �لمطّولة  لم�ستويات  �ل�سيتوكين  �لم�و�لي  للالتهاب  في 
حالت  �لف�سام, تحتاج  �إلى مر�قبة هذه  �لعو�مل,  و�أي�سً ا لبد  �أن تفح�ش 
هذه  �لدر��سات  �إمكانية  تاأثير  �لتغيير�ت  �للتهابية  �لغير  مح�ددة  على 
تعبير�ت �لذهان وغيره من �ل�سطر�بات �لنف�سية �ل�سديدة.
و�إذ� حدث  �أمر  ��ستهد�ف �للتهاب في �لحالت �لمر�سية  �لنف�سية هذ�, 
على  �لأق�ل  في  مجموعات  فرعية  من  �لمر�سى  �أو  في  مر�حل  معينة  من 
�لمر�ش, قد يوؤدي �لكت�ساف �إلى ُنهج جديدة في �لعلاج.
�سكر خا�ض
لقد �ساهم �لكاتبان �لأولن ب�سورة مت�ساوية في هذ� �لعمل.
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